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論文内容要旨
はじめに
 人子宮頸部の扁平上皮細胞は,内膜腺上皮細胞ほどsteroidhormonesに対して際立った反応を
 示さないが,estrogenの標的細胞であり,speclficestrogenbindlngprotein及びsteroid
 hormonereceptorが存在していることは知られており,これらがsteroidと結合して子宮頸
 部扁平、上皮細胞の癌化に何らかの役割りを果している可能性が示唆されてきた。しかしながらそ
 の本態に関しては明確さを欠くところが多い。今回は,子宮頸部.上皮の癌化とsteroidhomone,
 特にestrogenとの関係を知る目的で,細胞質のestrogenreceptorをパラメーターに選び,
 正常子宮頸部扁平上皮と頸癌組織におけるその量的変化を検討した。
対 象
 198i年3月より1983年7月までに東北大学医学部附属病院産婦人科にて子宮頸癌の診断で
 広汎子宮全摘術を施行した33才から67才までの30症例を対象とした。なおコントロールは子宮筋
 腫の診断にて当院で単純子宮全摘術を施行した34才から64才までの22症例の子宮頸部組織を使用
 した。
実験方法
 手術にて摘出した子宮筋腫および子宮頸癌の子宮腟部より切除した組織を生理食塩水で3回洗
 浄後,細切し,5倍量のTEMG緩衝液を加える。ポリトロンホモジナイザーで,2回ホモジナ
 イズし,これを4℃,105,000xgで60分間遠心し,その上清を脂肪の混入のないように採取し,
 これにdextran-coated～charcoal液を加え,4℃にて15分間反応させた。乙れを4℃,
 10,000xgで20分間遠心し,上清を細胞質分画とした。
 細胞質分画70μ1に段階稀釈した3H-estradio1を20μ1と,TEMG緩衝液10μ1を加え,
 4℃で24時間インキュベーションし,その後,dextran-coated-charcoa1液を25μ1加え,
 よく撹拝しながら15分間反応させた。これを4℃,1,500xgで10分間遠心し,上清75μ1をバィ
 アルビンに採取し,これにASCHシンチレ一夕ー4μ1を加え,液体シンチレーションカウン
 ターで放射能測定を行った。これと並行して,細胞質分画70μ1に段階稀釈した3H～estradiol
 を20μ1と,10μ1のDietylstilbestro1を加えて同様の操作を行い,非特異的結合を除外した。
 これらの操作はすべてduplicateで行ない,解離定数とreceptor濃度はScatchardplotより算
 定した。
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 実験成績.
 (1)正常子宮頸部扁平上皮の細胞質estrogenreceptor濃度及び解離定数の検討では,
 receptor濃度は,閉経前より閉経後が,解離定数は,閉経前が閉経後より有意に高値であった。
 又,細胞質estrogenreceptor濃度と年令に有意な正の相関が認められた。
 12)閉経前の正常子宮頸部扁平上皮の細胞質estrogenreceptor濃度及び解離定数の月経周
 期による変動についての検討では,月経周期による周期性変化は認められなかった。
 (3)閉経前および閉経後の頸癌組織における細胞質estrogenreceptor陽性率は,閉経前43
 %,閉経後50彩であり,有意差は認められなかった。
 (4)閉経前および閉経後の頸癌組織における細胞質estrogenreceptor濃度及び解離定数の
 検討では,receptor濃度は,閉経後が,解離定数は,閉経前が有意に高値であったが,正常子
 宮頸部扁平上皮と比較すると,閉経前,閉経後共,細胞質estrogenreceptor濃度および解離
 定数のいずれも低値であった。
 (5)子宮頸癌臨床進行期別による細胞質estrogenreceptor陽性率,receptor濃度,および
 解離定数の検討では,進行期による差は認められなかった。
 〔6)頸癌の組織型別による細胞質estrogenreceptor陽性率の検討では,腺癌は扁平上皮癌
 より高率であることが示唆された。
結論
 11)正常子宮頸部扁平上皮の細胞質estrogenreceptor濃度は,月経周期による周期性変化
 を示さないが,閉経前と閉経後で比較した場合,閉経後でreceptor濃度が高くなること,及び,
 細胞質estrogenreceptor濃度と年令に正の有意な相関(p<0.01)が認められること。
 (2)頸癌組織では,正常子宮頸部扁平上皮より細胞質estrogenreceptor濃度が低いこと。
 (3)閉経後頸癌組織が,閉経前頭癌組織より細胞質estrogenreceptor濃度が高いこと。
 (4)頸癌組繊における細胞質estrogenreceptor陽性率は,年令,臨床進行期では差がない
 が,扁平上皮癌より腺癌で高率であること。
 以上が結論づけられた。
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 審査結果の要旨
 人子宮頸部には,specificestrogenbindingprotein及びsteroidhormonereceptorが
 存在することは知られており,これらが子宮頸部細胞の癌化に何らかの役割りを果している可能
 性が示唆されてきた。しかしながらその本態に関しては明確さを欠くところが多い。そこで,子
 宮頸部上皮の癌化とそのsteroidhormonereceptor,特にエストロゲンレセプターの関与に
 ついて検討する目的で,ホルモン作用の第一段階としての細胞質レセプターをパラメーターに選
 び,正常子宮頸扁平上皮と頸癌組織におけるその量的変化を検討した。対象は,1981年3月か
 ら1983年7月までに子宮頸癌の診断で広汎子宮全摘術を施行した33才から67才までの30症例
 であり,コントロールとして子宮筋腫の診断で単純子宮全摘術を施行した34才から64才までの
 22症例の子宮頸部組織を使用した。細胞質エストロゲンレセプターの測定は,原則として子宮切
 除後直ちに行ない,未測定試料は一80℃で凍結保存し,2日以内に測定した。測定は,子宮頸部
 ホモジネートを,105,000×gで遠沈し,その上清を細胞質分画とし,dextrancoatedchar-
 coa1法によるレセプターアッセイを行なった。その結果,(1)正常子宮頸扁平上皮の細胞質エス
 トロゲンレセプター濃度(以下ERcと略す)及び解離定数の検討では,ERcは閉経後が,解離
 定数は,閉経前が有意に高値であった。(21閉経前の正常子宮頸扁平上皮のERc及び解離定数の
 月経周期による変動についての検討では,月経周期による変動は認められなかった。(3)閉経前お
 よび閉経後の頸癌組織における細胞質エストロゲンレセプター陽性率は,閉経前43%,閉経後50
 彩であり,有意差は認められなかった。(4)閉経前および閉経後の頸癌組織におけるERc及び解
 離定数の検討では,ERcは,閉経後が,解離定数では,閉経前が有意に高値であったが,正常子
 宮頸扁平上皮と比較すると,ERc及び解離定数とも,低値であった。(5)子宮頸癌臨床進行期別
 によるエストロゲンレセプター陽性率,ERcおよび解離定数の検討では,進行期による差は認め
 られなかった。(6)頸癌の組織型別による細胞質エストロゲンレセプター陽性率の検討では,腺癌
 は扁平上皮癌より高率であることが示唆された。従って,(1)正常子宮頸扁平上皮のERcは,月経
 周期による周期性変化を示さないが,閉経前と閉経後で比較した場合,閉経後でERcが高くなる
 こと。(2)頸癌組織では,正常頸部扁平上皮に比して,ERcは減少し,閉経後頸癌組織が閉経前
 頸癌組織よりERcが高いこと。〔3)頸癌組織における細胞質エストロゲンレセプター検出率は,
 閉経前後,および進行期では差はないが,組織型で比較した場合,腺癌が扁平上皮癌より高率で
 あることが結論づけられた。以上,本論文は医学博士の学位を授与するに価するものと判定した。
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